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(57) Abstract 

Compounds of formula (I) in which the substituents R 1 - R 6 have the significance set out in the claims, process for their 
production and medicaments containing these compounds for the treatment of immune or allergic diseases. 

(57) Zusammenfassnng 

Verbindungen der Formel (I), worin die Substituenten R 1 - R 6 die in den Anspruchen angegebene Bedeutung haben, 
Verfahren zu ihrer Herstellung sowie Arzneimittel, die dicsc Verbindungen enthalten, zur Behandlung von Immunerkran- 
kungen oder allergischen Erkrankungen. 
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Neue trisubstituierte Maleinisiide, Verfahren zur ihrer 
Herstellung sowie Arzneimittel , die diese Verbindungen 
enthalten 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue trisubstituierte 
Derivate des Maleinimids der allgemeinen Formel I 




(I) 



worm 



Rl Wasserstoff , Acyl, einen gegebenenfalls acylierten Kohlen- 
hydratrest einen gesattigten Oder ungesattigLn, geraSStLen 
Oder verzveigten, unsubstituierten oder ein- oder mehrfach 

LTSutX drelfaCh SUtSt itU±erten Cl " C " *^*<**» 

wobei die Substituenten 

Halogen, Cyano, Azido, Alkylsulf inyl , Alkylsulfonyl, Arylsul- 
fonyl, Carboxy, Alkoxycarbonyl , Carboxamido , Amidino, Isothio- 

s^^iert^f 0SPh °H y1 ' ^"Cycloalkyl, gegenenenfaS 
substituiert, Aryl, gegebenenfalls substituiert , Hetarvl 
gegebenenfalls substituiert, oder eine Gruppe der Formel' 



R 11 z 

-OR?, - S(0)nR 7 f -N , -X-SO 2 -Rl0 _ c ' 



< a ) (b) (c) (d) 

bedeuten, 



od. -Y-c-w 



o 

(e) (f) 
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R 2 .und R 3 gleich oder verschieden sein konnen und Wasserstoff, 
Hal gen, Alkyl, Hydroxy, Alkoxy, Aryloxy, Arylalkyloxy, 
Haloalkyl, Nitro, Amino, Acylamino, Monoalkylamino , Dial- 
kylamino, Acyloxy, Carboxy, Carboxaiaido , Cyano, Alkoxycar- 
bonyl, Alkylthio, Alkylsulf inyl , Alkylsulf onyl oder 
gemeinsam Methylendioxy bedeuten, 

R 4 einen gegebenenf alls durch Hydroxy- oder Alkoxy lgruppen 
substituierten C 3 -C 7 -Cyloalkylrest, einen gegebenenf alls 
substituierten Arylrest, einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Hetarylrest , Cyano, Amidino, Aminocarbonyl amino , 
einen Rest der Formel -OR 7 oder, 

-Nr8r9 bedeutet, oder die gleiche Bedeutung wie r! be- 
sitzt, 

R 5 einen unsubsti tuierten oder substituierten bicyclischen 
Heteroaromaten oder einen Rest der Formel 



-OR?, -S(0) n R*7, 



(a) 



(b) 



R3 



/ 



-N 



\ 



R9 



(c) 



-N 



OR13 

/ 

r 

\ 

(g) 



R 16 

/ 

-N-N 

i \ 

RlS R 17 



od. 



II 

y-c-w 



(f) 
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bedeutet, oder die gleiche Bedeutung wie R 1 mit der 
Ausnahme der Bedeutung "Kohlenhydratrest" besitzt, 

R 6 Wasserstof f , Alkyl, Aryl, Arylalkyl, Hydroxyalkyl , Halo- 
alky 1 , Aminoalkyl , Monoalkyl aminoalkyl , Dialkyl aminoalkyl , 
Acylaminoalkyl , Alkylsulf onyl ami no alkyl, Arylsulf onyl- 
aminoalkyl , Mercaptoalkyl , Alkyl thioalkyl , Carboxyalkyl , 
Alkoxycarbonylalkyl , Aminocarbonylalkyl, Alkylthio oder 
Alkylsulf inyl; 

R 7 Wasserstof f , einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl-, 
Alkenyl- oder Alkinylrest, einen gegebenenf alls 
substituierten C3-C7-Cycloalkylrest, einen gegebenenf alls 
substituierten Arylrest, einen gegebenenf alls 
substituierten Hetarylrest (gegebenenf alls hydriert oder 
teilhydriert) , einen Aryl alkyl rest , einen 

Hetarylalkylrest , Alkoxycarbonylalkyl , Carboxyalkyl , Acyl , 
Alkyl thioalkyl , Mercaptoalkyl, Hydroxyalkyl oder 
Alkoxyalkyl bedeutet r 

R 8 und R 9 gleich oder verschieden sein konnen und Wasserstof f , 
Alkyl, Aryl f Hetaryl, Arylalkyl, Hetarylalkyl oder Acyl, 
Alkyl-oder Arylsulfonyl bedeuten, oder zusammen mit dem 
Stickstoff einen gesattigten oder ungesattigten drei-bis 
siebengliedrigen Ring bilden konnen, der noch weitere 
Heteroatome enthalten kann und gegebenenf alls substituiert 
ist, 

R 10 Alkyl oder Aryl bedeutet, 

R 11 und R 12 gleich oder verschieden sein konnen und Wasser- 
stof f, Alkyl, Arylalkyl, Aryl oder Hetaryl bedeuten, oder 
zusammen mit dem Stickstoff einen drei- bis siebengliedri- 
gen Ring bilden konnen, der gegebenenf alls substituiert 
ist und weitere Heteroatome enthalten kann, 

R 13 , R 14 , R 15 , R 16 und R 17 gleich oder verschieden sein konnen 
und Acyl bedeuten oder die gleiche Bedeutung wie R 11 und 
R 12 besitzen, 
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n = o , 1 oder 2 , 

X = NH Oder 0, 

Y = NH oder S 

Z = NH, S oder O und 

w = Amino, Alkylamino, Dialkylamino oder Alkylthio bedeutet, 
mit der Bedingung, daB 

r5 nicht eine aromatische monocyclische Gruppe der 

Formel (c) ist 

sowie pharmakologisch unbedenkliche Salze von sauren oder basi- 
schen Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

Verbindungen mit R 5 = aromatische monocyclische Gruppen der 
Formel (c) sind im EF-A-328,026 beschrieben bzw. von der all- 
gemeinen Formel umfafit. 



Im Rahmen der Erfindung bedeutet in alien Fallen 



Alkyl 



allein oder in Kombination eine geradJcettige oder 
verzweigte Ci-Cv-Alkylgruppe, wie Methyl, Ethyl, 
Propyl, Butyl, Isobutyl, tert. Butyl, Amyl, Isoamyl, 
Hexyl und Heptyl, insbesondere Methyl, Ethyl, iso- 
Propyl und Butyl, 



Alkenyl allein oder in Kombination eine geradkettige oder 
verzweigte C 3 -c 7 -Alkenylgruppe wie Allyl, Methyl- 
allyl, Isopentenyl, n-Hexenyl, n-Decenyl, insbeson- 
dere Allyl, 



Alkinyl allein oder in Kombination eine geradkettige oder 
verzweigte c 3 -c 7 -Alkinylgruppe wie Propargyl, 
Butinyl, n-Hexinyl, n-Decinyl, insbesondere Propar- 
gyl, 



Alkoxy 



eine Cx-Cs-Alkoxygruppe, wie Methoxy, Ethoxy, 
Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, tert. Butoxy 
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Acyl 



Aryl 
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und Pentoxy, insbesondere Methoxy, Ethoxy, isopro- 
poxy, Butoxy und tert. Butoxy, 

allein Oder in Kombination einen geradkettigen oder 
verzweigten Cx-Cy-Alkancarbonsaurerest wie Formyl, 
Acetyl, Propionyl, Isopropionyl , Butyryl, Isobutyryl, 
Pentanoyl, Hexanoyl und Heptanoyl insbesondere For- 
myl, Acetyl, Propionyl und Butyryl oder einen 
aromatischen oder heteroaromatischen Saurerest, wie 
Benzoyl, Picoloyl und Oxazoloyl, 

allein oder in Kombination die Pheny lgruppe , die 
gegebenenfalls einen oder mehrere, vorzugsweise 1-3 
Substituenten tragen kann, wie Halogen, Alkyl, 
Hydroxy, Alkoxy, Benzyloxy, Haloalkyl, Nitro, Amino, 
Acylamino, Mono- oder Dialkylamino, Cyano, 
Methylendioxy, Alkylthio, Alkylsulf inyl, Alkylsulfo- 
nyl, Alkoxycarbonyl , Aminocarbonyl , Mono- oder Dial- 
kylaminocarbonyl , 

eine aromatische 5- oder 6-gliedrige heterocyclische 
Gruppe, die gewunschtenfalls einen ankondensierten 
Benzolring enthalt, wie Pyridyl, Pyrimidyl, Pyra- 
zinyl, Thienyl, Oxazolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, 
Tetrazolyl, Thiazolyl, Benzothienyl , Benzothiazolyl, 
Indolyl, Benz imidazolyl, Indazolyl, Benzotriazolyl, 
Furanyl, insbesondere Imidazolyl, Furanyl, Thienyl, 
Pyridyl, Indolyl und Benz imidazolyl ? der substi- 
tuierte Hetarylrest tragt einen oder mehrere, vor- 
zugsweise 1-3 Substituenten wie Halogen, Alkyl, 
Hydroxy, Alkoxy, Haloalkyl, Nitro, Amino, Acylamino, 
Mono- oder Dialkylamino und Cyano, 

Haloalkyl einen Alkylrest, der ein oder mehrere Halogenatome 

tragt, wobei die Reste Chlormethyl und Trif luormethyl 
bevorzugt sind, 



Hetaryl 
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Halogen Fluor, Chlor Oder Brom f 



c 3 -c 7 -cycloalkyl Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclo- 
hexyl, Cycloheptyl, insbesondere Cyclopropyl, Cyclo- 
pentyl und Cyclohexyl; der gegebenenf alls ein- Oder 
mehrfach substituierte C 3 -C 7 -Cycloalkylrest tragt in 
der Regel 1-3 Substituenten aus der Gruppe Hydroxy 
Oder Alkoxy. 

Der Kohlenhydratrest von R 1 bedeutet Glucopyranosyl , Mano- 
pyranosyl oder Ribofuranosyl, insbesondere Glucopyranosyl . Der 
c l- c 10 aliphatische Rest von Rl bedeutet vorzugsweise Methyl, 
Ethyl, Propyl, isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert. Butyl, Iso- 
amyl, Isohexyl, n-Hexyl, n-Octyl, n-Decyl, Allyl, Methallyl, 
Isopentenyl, n-Hexenyl, n-Decenyl, Propargyl, Butinyl, n- 
Hexinyl, n-Decinyl, insbesondere Methyl, Ethyl, Isobutyl, Iso- 
hexyl, n-Decyl, Allyl, Methallyl, Isopentenyl und Propargyl. 

Drei- bis siebengliedrige Ringe, die R 8 und R 9 bzw. R 10 und 
R 11 bzw. r!3 R 14 b2w . R ie und R i7 2US ammen mit dem Stick- 
stoff , an dem sie gebunden sind, bilden konnen, sind vorzugs- 
weise der Aziridin-, der Pyrrol idin-, der Pyrrolin- und der 
Piperidinring, insbesondere der Pyrrol idinring. Die Hetero- 
atome, die die Ringe enthalten konnen, sind Stickstoff , Schwe- 
fel oder Sauerstoff . Es sind hierunter Ringe wie z.B. 
Piperazin, Morpholin und Thiomorpholin zu verstehen. Substi- 
tuenten der vorstehend genannten Ringe sind insbesondere C^Cz 
Alkyl und C!-C 3 Alkoxy lgruppen , wie z.B. Methyl, Ethyl oder 
Propyl oder Methoxy, Ethoxy oder Propoxy. 

Ein bicyclischer Heteroaromat R 5 (mit jeweils 1-3 Heteroato- 
roen) besteht aus zwei miteinander kondensierten 5- oder 6- 
gliedrigen aromatischen Gruppen, die unsubstituiert oder sub- 
stituiert sind, z.B. mit einem oder mehreren, vorzugsweise 1-3 
Substituenten aus der Gruppe von Halogen, Alkyl, Hydroxy, 
Alkoxy, Haloalkyl, Nitro, Amino, Acylamino, Mono- und Dialkyl- 
amino, Mercapto, Alkylthio, Alkylsulfinyl und Alkylsulf onyl . 



- 7 - 



WO 91/13070 A PCT/EP91/00331 

Beispiele von bioyclisohen Heteroaromaten R^sind Purinreste 
wie Purinyl, 9-Xanthinyl, 9-cuanyl, 9-Adenyl, 6-Mercapto-9- 
adenyl, 6-Chlor-9-purinyl und 6-Hydroxy-9-purinyl, ferner 4- 
Aza-l-benzimidazolyl und 7-Aza-l-indolyl . 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I 
konnen dargestellt werden, indem man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II, 




(II) 



in der r1, r2, r 3, r 5 und r6 die oben genannten Bedeutungen 

besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III oder 
Ilia, 



R 4 -NH 2 (III) oder r4_ NH3+a - (IIIa) 



in der R* die oben gen annten Bedeutungen besitzt und "A"" ein 
Saureanion wie Chlorid, Bromid, Carbonat, Sulfat oder Acetat 
bedeutet, umsetzt, oder 
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R4 




(IV) 



in der r1, r2, R 3 , R 4 und r6 die oben genannten B edeutungen 
besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel V, 



M-R5 (V) 



in der R5, die oben genannte Bedeutung besitzt und »M" ein 
Alkalimetall bedeutet, umsetzt, Oder 

c) im speziellen Fall, wenn r5 einen aliphatischen Rest der 
oben genannten Definition bedeutet, eine Verbindung der 
Formel IV mit einem metallorganisohen Derivat der allge- 
meinen Formel v, in der »M« ein Metall vie Lithium Oder 
Kupfer bedeutet, umsetzt, Oder 

d) eine Verbindung der allgemeinen Formel VI, 



H-R 5 (VI) 



wobei r5 e i nen Rest der Formel (a) f (b) mit n = 0/ (c) ^ 

(g) Oder (h) bedeutet, mit einer Verbindung der allgemei- 
nen Formel IV umsetzt, Oder 



WO 91/13070 



- 9 - 



PCT/EP91/00331 



e) eine Verbindung der allgemeinen Formel I , in der R 1 
Wasserstoff bedeutet, den Stickstoff entsprechend substi- 
tuiert, oder 

f) eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 4 
Wasserstoff ist, den stickstoff entsprechend, substi- 
tuiert, 

g) erwunschtenfalls einen in einer Verbindung der Formel I 
vorhandenen reaktiven Substituenten funktionell umwandelt 
und 

h) erwunschtenfalls eine saure bzw. basische Verbindung der 
allgemeinen Formel I mit einer Base bzw. Saure in ein 
pharmazeutisch verwendbares Salz uberfuhrt. 



Verbindungen der allgemeinen Formel II konnen dargestellt 
werden, indem man entweder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel VII, 



OM OM 




(VII) 



in der R 1 , R 2 , R 3 , R 5 und R 6 die oben genannten Bedeutungen 
besitzen und "M" ein Alkalimetall bedeutet, mit einer konzen- 
trierten Mineralsaure zur Reaktion bringt, oder 
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eine Verbindung der allgemeinen Formel VIII , 




in der R 1 , r2, r3 un( j r6 &± b oben genannten Bedeutungen be- 
sitzen mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IX, 

R 5 -CH 2 -COOH (IX) 

in der R 5 die oben genannten Bedeutungen besitzt, 

umsetzt. 

Verbindungen der allgemeinen Formel IV konnen hergestellt 
werden, indem eine Verbindung der allgemeinen Formel X r 




in der R 4 die oben genannte Bedeutung besitzt, mit einer Ver- 
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R3 




(XI) 



Vr 6 



R2 



Mg-Hal 



in der R 2 , R 3 und R 6 die obengenannten Bedeutungen besitzeh und 
"Hal" Halogen wie Chlor, Brom Oder Jod bedeutet, umsetzt. 

Metal lorganische Verbindungen der allgemeinen Formel V, wobei 
R 5 einen aliphatischen Rest der oben angegebenen Definition 
bedeutet, lassen sich in an sich bekannter Weise durch 
Metallierung von Verbindungen der allgemeinen Formel XII , 



mit beispielsweise Lithium Oder durch Ummetallierung einer 
Verbindung der allgemeinen Formel XIII, 



mit Kupferhalogeniden oder durch Deprotonierung CH-acider 
Verbindungen der Formel VI mit starken Basen wie Alky 1 -Lithium 
oder Alkalihydriden gewinnen (s. z.B. Houben-Weyl, Methoden der 
Organischen Chemie, Bde. 13: "Metallorganische Verbindungen", 
Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1970-1984) . 



Hal-R 5 



(XII) 



Li-R 5 



(XIII) 
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Verbindungen der allgemeinen Formel VII sind aus einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel I, in der R 4 Methyl Oder Ethyl 
bedeutet, durch alkalische Hydrolyse erhaltlich- 

Verbindungen der allgemeinen Formel VIII konnen in an sich 
bekannter Weise hergestellt werden, indem man ein Indol der 
allgemeinen Formel XIV, 



R3 




(XIV) 



R2 r1 



in der R 1 , R 2 , R 3 und R 6 die oben genannten Bedeutungen be- 
sitzen, mit Oxalylchlorid umsetzt. 

verbindungen der allgemeinen Formel X lassen sich in an sich 
bekannter Weise durch Alkylierung von 3 , 4-Dibrommaleinimid mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel XV, 

R 4 -Abg (XV) 

in der R 4 die oben genannten Bedeutungen besitzt und "Abg" eine 
Abgangsgruppe aus der Gruppe der Halogene, wie Chlor, Brom oder 
Jod oder aus der Gruppe der Sulf onsaureester wie Tosylat, 
Mesylat oder Triflat bedeutet. 

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel II mit einer Ver- 
bindung der Formel III oder Ilia erfolgt in an sich bekannter 
Weise 1)2)3) entweder dadurch, daB man die beiden Reaktions- 
partner zwischen 100 # C und 250°C, bevorzugt bei 180'C zur Reak- 
tion bringt, oder in einem inerten Losungsmittel wie Pyridin, 
Methylenchlorid, Chloroform oder Dimethylf ormamid, mit oder 
ohne Zusatz einer tert. Stickstoffbase wie Triethylamin und bei 



WO 91/13070 13 " A PCT/EP91/00331 

einer Temperatur " zwischen Raumtemperatur unci Siedetemperatur 
des verwendeten Losungsmittels. 

x ) B.W. Lamer, A. T. Peters, J. Chem. Soc. , 680 (1952) 

2 ) S- Ohki, T. Nayasaka, Chem. Pharm. Bull., 19, 545 (1971) 

3 ) M. Aeberli, H. Erlenmeyer, Helv. chim. Acta, 21, 470 (1948) 



Die Grignard-Reaktion zu einer Verbindung der allgemeinen 
Formel IV zwischen einer Verbindung der Formel X und einer 
solchen der Formel XI kann man in an sich bekannter Weise 
durchfuhren, z.B. in einem inerten Losungsmittel wie Benzol, 
Toluol, Tetrahydrofuran oder Ether und bei einer Temperatur 
zwischen Raumtemperatur und Ruckflufi temperatur des Reaktions- 
gemisches. ZweckmaBigerweise wird eine Verbindung der Formel XI 
in situ ausgehend von Indol oder einem substituierten Indol und 
einem geeigneten Alkylmagnesiumhalogenid, wie Methylmagnesium- 
bromid oder -jodid in an sich bekannter Weise hergestellt. 

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel IV mit einem Alkali- 
metallderivat der Formel V erfolgt nach herkommlichen Methoden 
in einem inerten Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, Ether oder 
Dimethyl formamid und bei einer Temperatur zwischen Raumtempera- 
tur und RuckfluBtemperatur des Reaktionsgemisches , vorzugweise 
bei 50* C. Das Alkalimetallderivat wird dabei vorzugsweise in 
situ durch Deprotonierung einer Verbindung der Formel VI mit 
einem Alkalimetallhydrid, vorzugsweise Natriumhydrid , erzeugt. 

Im speziellen Fall der Umsetzung einer Verbindung der Formel IV 
mit einer metal lorganischen Verbindung der Formel V wird diese 
zunachst in situ in einem inerten Losungsmittel wie Tetrahydro- 
furan oder Ether unter Schutzgas bei einer Temperatur zwischen 
-70 *C und O'C erzeugt, bevor man eine Verbindung der Formel IV 
unter den ublichen Bedingungen des Arbeitens mit metallorgani- 
schen Reagenzien hinzufiigt (s. z.B. Houben-Weyl, Methoden der 
organischen Chemie, Bde. 13: "Metallorganische Verbindungen" , 
Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1970-1984) . 
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Die Reaktion einer Verbindung der Formel IV mit einer Verbin- 
dung der Formel VI erfolgt in einem geeigneten Losungsmittel 
wie Methanol, Ethanol, Pyridin, Dimethylf ormamid, Tetrahydro- 
furan oder Ether ohne oder mit 2usat2 einer geeigneten Hilfs- 
base wie tertiarer Amine bei Temperaturen zwischen 
Raumtemperatur und Ruckf lufltemperatur des Reaktionsgemisches . 
U.U. kann auf ein Losungsmittel auch verzichtet werden. Die 
Komponente der Formel VI dient dann sowohl als Losungsmittel 
fur eine Verbindung der Formel IV, als auch als Reaktionspart- 
ner. 



Die N-Substitution einer Verbindung der Formel I, in der R 1 
Wasserstoff bedeutet, nach Variante e) kann man in an sich fur 
die N-Substitution von Indolen bekannter Weise durchfuhren. 
Eine Hydroxyalkylgruppe R 1 kann z.B. in eine Verbindung der 
Formel I, in der R 1 Wasserstoff ist, dadurch eingefuhrt werden, 
daB man zuerst eine solche Verbindung in ein Alkalimetall- 
derivat, z.B. Natriumderivat mittels Natriumhydrid, uberfuhrt, 
und dann das erhaltene Derivat mit einem die Hydroxyalkylgruppe 
erzeugende Mitt el, z.B. einem Alkylenoxid, wie Propylenoxid 
oder Ethylenoxid behandelt. Eine Alkoxyalkylgruppe Rl kann man 
durch Behandlung einer Verbindung der Formel I, in der Rl 
Wasserstoff ist, mit einem geeigneten Dialkylacetal in Gegen- 
wart einer Saure, z.B. p-Toluolsulf onsaure bei erhohter Tempe- 
ratur einfiihren. Weiter kann eine Verbindung der Formel I, in 
der Rl wasserstoff bedeutet, mit einem Alkyl-, einem Arylalkyl- 

Oder einem Hetarylalkylhalogenid in Gegenwart einer Base zu 
einer Verbindung der Formel I, in der R 1 Alkyl oder durch Aryl 
oder Hetaryl substituiertes Alkyl bedeutet, umgesetzt werden. 
Die N— Substitution einer Verbindung der Formel I, in der R 4 
Wasserstoff bedeutet, nach Variante f) kann man in an sich 
bekannter Weise fur die lA-Substitution von Maleinimiden durch- 
fuhren z.B. kann man eine Verbindung der Formel I, in der R 4 
Wasserstoff ist, in einem inerten Losungsmittel wie Dimethyl- 
f ormamid mittels einer Base aus der Gruppe der Alkalimetall- 
carbonate oder -hydroxide, wie Kaliumcarbonat oder Natrium- 
hydroxid in das entsprechende Alkalimetallderivat, wie Kalium- 
oder Natriumderivat uberfuhren, und dieses nach Wunsch 
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i) nit einem Alkyl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkylhalogenid zu 
einer Verbindung der Formel I, in der r4 Alkyl oder durch Aryl 
oder Hetaryl substituiertes Alkyl bedeutet, umsetzen, oder 

ii) mit einem Alkylhalogenid, das einen Oxiranring enthalt, wie 
z.B. Epichlorhydrin zu einer Zwischenverbindung der Formel I, 
in der r4 einen durch einen Oxiranring substituierten Alkylrest 

- bedeutet, umsetzen,, und nach Offnung des Oxiranringes mit z.B. 

. Mineralsauren, Ammoniak, Mono- oder Dialkylaminen, Alkoholen 
oder Merkaptanen zu Verbindungen der Formel I, in der R* einen 
durch zwei der Gruppen Hydroxy, Alkoxy, Monoalkylamino , Dial- 
kylamino und Alkylthlo disubstituierten Alkylrest bedeutet, 
gelangen. 

Die funktionellen Umwandlungen von Verbindungen der Formel I 
nach Variante g) lassen sich in an sich bekannter Weise durch- 
fuhren. Z.B. kann man eine Nitrogruppe zur Aminogruppe reduzie- 
ren und letztere dann alkylieren oder acylieren. Eine 
Aminoalkylgruppe kann alkyliert, acyliert oder sulfonyliert 
werden. Eine Alkylthio- oder Alkylthioalkylgruppe kann man zur 
Alkylsulfinyl- bzw, Alkylsulfinylalkylgruppe und letztere 
gewunschtenfalls zur Alkylsulfonyl- bzw. Alkylsulf onylalkyl- 
gruppe oxidieren. Eine Alkoxycarbonylalkylgruppe kann zur 
Carboxyalkylgruppe verseift werden und letztere dann amidiert 
oder umgeestert werden. Eine Alkoxyalkylgruppe kann man zu 
emer Alkylthioalkyl- oder Arylthioalkylgruppe mittels eines 
Alkanthiols oder Thiophenols umsetzen. Eine Azidoalkylgruppe 
kann durch katalytische Hydrierung in eine Aminoalkylgruppe 
ubergefuhrt und letztere wiederum funktionellen Modif ikationen 
unterworfen werden. Z.B. kann man eine Aminoalkylgruppe mittels 
1,1 -Thiocarbonyldiimidazol in eine Isothiocyanatoalkylgruppe 
umwandeln. Feraer kann man eine Aminoalkylgruppe in eine 
Alkylgruppe uberfuhren, die durch einen Rest der Formel (f ) 
substituiert ist, indem man sie, fur den Fall, daB Y=NH, z=NH 
und W=Amino bedeutet, mittels 3 , 5-Dimethylpyrazo-i-carboxamidin 
umsetzt, oder fur den Fall, daB Y-NH, Z=NH und W=Alkylthio 
bedeutet, mittels eines Dialkyl-N-eyandithioiminocarbonats 
umsetzt. 
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Eine Alkylcarbonyloxyalkylgruppe kann man zur Hydroxyalkyl- 
gruppe verseifen und letztere in an sich bekannter Weise in 
eine Haloalkyl- Oder eine Alkylsulf onyloxyalkylgruppe uber- 
fuhren. Eine Hy droxy alky 1 gruppe kann man auch in eine Amino- 
alkylaminoalkylgruppe uberfuhren durch Behandlung mit 
Trif luormethansulfonsaureanhydrid gefolgt durch Reaktion mit 
einem geeigneten Diaminoalkan uberfuhren. 

Eine Alkylsulfonyloxyalkylgruppe kann beispielsweise in eine 
Mono-, Di- bzw. Trialkylaminoalkylgruppe mittels eines Mono-, 
Di- bzw. Trialkylamin, in eine Cyanalkylgruppe mittels eines 
Alkalimetallcyanids, in eine Alkylthioalkylgruppe mittels eines 
Alkalimetallalkanthiolats, oder in eine Acylthioalkylgruppe 
mittels eines Alkalimetallthioacylats umgewandelt werden. 

Eine Alkylsulf onyloxyalkylgruppe kann man auch mittels Thio- 
harnstoff in eine Alkylgruppe, die durch einen Rest der Formel 
(f), in der Y=S, Z=NH und W=Amino ist, substituiert ist, um- 
wandeln . 

Ferner laBt sich eine Cyanalkylgruppe in eine Amidinoalkyl- 
gruppe mittels Ammoniak, eine Acylthioalkylgruppe in eine 
Mercaptoalkylgruppe mittels wassrigem Ammoniak, sowie eine 
Benzyloxy-arylgruppe in eine Hydroxy-arylgruppe durch Hydro- 
genolyse umwandeln. 

Selbstverstandlich haben die obigen Umwandlungen lediglich bei- 
spielbaften Charakter und es konnen andere dem Fachmann be- 
kannte Modif ikationen durchgefiihrt werden. 

Die Uberfuhrung einer sauren Verbindung der Formel I in ein 
pharmazeutisch verwendbares Salz nach Variante h) kann durch 
Behandlung mit einer geeigneten Base in an sich bekannter Weise 
durchgefiihrt werden. Geeignete Salze sind solche die von einer 
anorganischen Base, z.B. Natrium-, Kalium- oder Calciumsalze, 
oder von einer organischen Base, wie Aethylendiamin oder Mono- 
oder Diathanolamin, abgeleitet sind. Die Umwandlung einer 
basischen Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch ver- 
wendbares salz kann durch Behandlung mit einer geeigneten Saure 
in an sich bekannter Weise bewerkstelligt werden. Geeignete 
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Salze sind solche, die von einer anorganiscflSn Saure, z.B. 
Hydrochloride, Hydrobromide , Phosphate oder Sulfate, oder von 
einer organischen Saure, z.B. Acetate, citrate, Fumarate, 
Tartrate, Maleate, Methansulf onate oder p-Toluolsulf onate, 
abgeleitet sind. 

Die Herstellung einer Verbindung der Formel II aus einer Ver- 
bindung der Formel VII erfolgt in an sich bekannter Weise (W. 
Steglich, Tetrahedron, 44 (10), 2887). Z.B. kann man eine 
Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 4 Methyl oder 
Ethyl bedeutet, mittels einer konzentrierten Alkalilauge wie 
Natronlauge oder Kalilauge, allein oder in Kombination mit 
einem Alkohol, wie Methanol, Ethanol oder Propanol, und bei 
einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und Riickf lufltemperatur 
des Reaktionsgemisches in eine Verbindung der Formel VII uber- 
fuhren, und diese mit einer halbkonzentrierten Mineralsaure wie 
Salz saure oder Schwef el saure behandeln. 

Die Reaktion einer Verbindung der Formel VIII mit einer Ver- 
bindung der Formel IX fuhrt man vorzugsweise in einem inerten 
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Dichlorethan oder Ether 
unter Zusatz eines Saure-bindenden Mittels, zweckmassigerweise 
- einem tertiaren Amin, wie einem Trialkylamin , z.B. Triethyl- 
amin und bei einer Temperatur zwischen -30 *C und 40 *C, vorzugs- 
weise bei Raumtemperatur durch. Die Umsetzung eines Indols der 
allgemeinen Formel XIV mit Oxalylchlorid zu einer Verbindung 
der Formel VIII erfolgt in an sich bekannter Weise in einem 
inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Diethylether oder 
Dimethylformamid und bei einer Temperatur zwischen -20 *C und 
Riickf luBtemperatur des Reaktionsgemisches, vorzugsweise bei 
0*C. Die resultierende Verbindung der Formel VIII kann als 
solche isoliert werden, oder in situ mit einer Verbindung der 
Formel IX zu einer Verbindung der Formel II umgesetzt werden. 

Die Alkylierung von 3 , 4-Dibrommaleinimid mit einer Verbindung 
der Formel XV wird in an sich bekannter Weise durchgef uhrt , dafi 
man 3 , 4-Dibrommaleinimid mittels einer Base wie Natrium- oder 
Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kaliumalkoholat, Natrium- oder 
Kaliumcarbonat oder -hydrid in einem inerten Losungsmittel wie 
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Methanol, SWanol, Ether, Tetrahydrofuran Oder Dimethyl formamid 
und bei einer Temperatur zwischen etwa O'C und Riick- 
flufltemperatur des verwendeten Losungsmittels in das Alkali- 
metallderivat iiberfuhrt und dieses mit einem Alkylierungsraittel 
der Formel XV umsetzt. 

Die erf indungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Fonnel l 
konnen auch asymmetrische Kohlenstof fatome enthalten. 

Gegenstand der Erfindung sind daher auch Diastereomere, Racema- 
te und die optisch aktiven Formen der erf indungsgemaflen Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I. Fallen Diastereomere bei der 
Synthese der erf indungsgemaflen Verbindungen an, so konnen diese 
durch Saulenchromatographie in den entsprechenden Racematen 
getrennt werden. 

Die optisch aktiven Verbindungen konnen aus ihren racemischen 
Mischungen nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

Basische oder saure racemische Mischungen konnen z.B. viber ihre 
diastereomeren Salze in die optisch aktiven Formen gespalten 
werden. 2ur Raoematspaltung konnen z.B. Weinsaure, Apfelsaure, 
camphersaure, Camphersulfonsaure, Dibenzoylweinsaure, cinoho-' 
nin, Phenethylamin, Brucin oder Chinin eingesetzt werden. 

Neutrale racemische Gemische lassen sich in die optisch aktiven 
Formen an chiralen Phasen chromatographisch trennen. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dafl Verbindungen der 
allgemeinen Formel I die Proliferation stimulierter humaner 
Milzzellen hemmen. sie konnen daher in der Behandlung von 
Immunkrankheiten oder zu Organtransplantationen eingesetzt 
werden. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 1 hemmen ferner die Degra- 
nulation basophiler Granulozyten und eigenen sich daher zur 
medikamentosen Behandlung Oder Prophylaxe von allergischen 
Erkrankungen. 
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Die Maleinimide der Formel I und ihre Salze konnen als Medika- 
inente verwendet werden, z.B. in Form von pharmazeutischen 
Praparaten, die man oral, z.B. in Form von Tabletten, Dragees, 
Hart- oder Weichgelatinekapseln, Losungen, Emulsionen oder 
Suspensionen, verabreichen kann. Sie konnen auch rektal, z.B, 
in Form von Suppositorien, oder parenteral, z.B. in Form von 
Injektionslosungen verabreicht werden. Fur die Herstellung von 
pharmazeutischen Praparaten konnen diese Verbindungen in thera- 
peutisch inerten anorganischen und organischen Trager verar- 
beitet werden. Beispiele von solchen Tragern fur Tabletten, 
Dragees und Hartgelatinekapseln sind Lactose, Maisstarke oder 
Derivate davon Talk, Stearinsaure oder dessen Salze. Geeignete 
Trager fur die Herstellung von Losungen und Sirupen sind Was- 
ser, Polyole, Saccharose, Invertzucker und Glucose. Geeignete 
Trager fur Injektionslosungen sind Wasser, Alkohole, Polyole, 
Glycerol und pflanzliche Oele. Geeignete Trager fur Supposito- 
rien sind pflanzliche oder gehartete die, Wachse, Fette und 
halbflussige Polyole. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen auch Konservierungs- 
mittel, Losungsmittel , Stabilisierungsmittel, Netzmittel, Emul- 
giermittel, SuBstoffe, Farbstoffe, Geschmacksmittel , Salze zur 
Veranderung des osmotischen Druckes, Puffer, Uberzugsmittel 
oder Antioxidantien , sowie gegebenen falls andere therapeutische 
Wirkstoffe enthalten. 

Wie weiter oben angegeben konnen die Maleinimide der Formel I 
und ihre Salze in der Behandlung oder Prophylaxe von Krankhei- 
ten, speziell von inflammatorischen, allergischen oder immuno- 
logischen Krankheiten verwendet werden. Die Dosierung kann in 
weiten Bereichen variieren, liegt jedoch im allgemeinen bei 
oraler Verabreichung an Erwachsene im Bereich von etwa 5 bis 
500 mg/Tag, obwohl letzterer Wert, falls notig, erhoht werden 
kann. Die tagliche Dosis kann in einer Einzeldosis oder in 
mehreren Dosen verabreicht werden. 
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la Sinne der Anmeldung sind folgende Verbindungen bevorzugt: 

BV l . l-Methyl-3-isobutyloxy-4- ( 1- ( 3-aminopropyl ) -5,6- 
dichlor-3-indolyl) -maleinimid 

2 • l-Propyl-3-hydroxy-4- (1- ( 2 -hydroxypropy 1 ) -5-chlor-3- 

indolyl) -maleinimid 

3 . l-Ethyl-3-cyclohexyloxy-4- ( 1 -dimethyl aminocarbonyl- 

methyl-4 , 5-dichlor-3-indolyl) -maleinimid 

4 - l-Isopropyl-3- (4-f luorphenyloxy) -4- ( 1 -pyrrol idinyl - 

carbonylmethyl-5-fluor-3-indolyl) -maleinimid 

5 . l-lsopentyl-3- (4-methoxyphenyloxy) -4- (1-methylsulf inyl- 
propyl-5~hydroxy-3-indolyl) -maleinimid 

6 . l-Cyclohexyl-3- (4-pyridinyloxy) -4- (1-methylsulf onyl- 
propyl-5-methoxy-3-indolyl ) -maleinimid 

7 . l-Cyclopropyl-3-methoxycarbonylethyloxy-4- (l- 
methylcarbonylethyl-5-nitro-3-indolyl) -maleinimid 

8 . l-Cyclopentyl-3-methylcarbonylmethyloxy-4- ( l-allyl-5- 
amino-3-indolyl) -maleinimid 

9 . l-Butyl-3-hydroxyethyloxy-4- (l-isohexyl-5-carbonyl-3- 
indolyl ) -maleinimid 

10 . l-Benzyl-3-methoxyethyloxy-4- (1-dimethylphosphonyl- 
methyl-5-ethylamino-3-indolyl) -maleinimid 



11. 



1-Tert . -butyl-3-methylsulf inyl-4- (l-methyl-5- 
ethyloxycarbonyl-3-indolyl ) -maleinimid 
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12 . l-Octyl-3-methylsulfonyl-4-(l-methyl-5-carboxy-3- 
indolyl) -maleinimid 

13 . 1- (4-Trifluormethyl-phenyl) -3-(N-butyl-N-me1:hyl) -amino- 
4- (l-(3-hydroxypropyl) - 5 -methylthio-3- indoly 1) - 
maleinimid 

14. 1 - ( 4 -Hydroxy eye lohexyl)-3-(l -py rr o 1 idiny 1 ) - 4 - ( l - ( 3 - 
guanidino-propyl ) -5 -methyl sulf inyl -3 -indoly 1) - 
maleinimid 

15 . 1- (4-Methoxycyclohexyl) -3 -hydroxy amino- 4- (l-ethyl-5- 
methylsulf onyl-3-indolyl) -maleinimid 

16. 1- (4-Pyridinyl) -3-methoxyamino-4- (1- ( 2 -methoxyethy 1 ) -5- 
pent anoy lamino- 3 - indoly 1 ) -maleinimid 

17. l-Cyanomethyl-3-hydrazino-4- (1- (2-carboxyethyl) -3- 
indolyl) -maleinimid 

18 . l-Amidinomethyl-3-acetyl-4- (l-methyloxycarbonylethyl-3- 
indolyl) -maleinimid 

19. l-Ethyloxycarbonylmethyl-3-pentyloxy-4-(l-6-D-gluco- 
pyranosyl -3- indoly 1) -maleinimid 

20. l-(2-Ureidoet:hyl) -3-octyloxy-4- (1- -D-mannopyranosyl-3- 
indolyl) -maleinimid 

21. l-(S-Methoxypentyl) -3-isopropyl-4-(5-dimethylamino-3- 
indolyl ) -maleinimid 

22 . l-(S-Hydroxypentyl) -3-methyl-4-(3-indolyl) -maleinimid 



23 . 1- (3-Dimethylaminopropyl) -3-cyclohexyl-4- (3-indolyl) - 
maleinimid 



WO 91/13070 PCT/EP91/00331 

24 . l-Benzyl-4- (1- (3-azidopropyl) -3-indolyl) -maleinimid 

25. 4- (l-(2-Cyanoethyl) -3-indolyl) -maleinimid 

26. 1 -Acet amido - 3 - ( 9 -xanthiny 1 ) - 4 - ( 1 - ( 2 - fluor ethyl ) - 3 - 
indolyl) -maleinimid 

27. 1- ( 4 -Fluorphenyl ) -3 - ( 9-guany 1 ) -4 - ( 3 -indolyl ) - 
maleinimid 

28 . 1- (4-Methoxyphenyl) -3- (9-adenyl) -4- (5-f luor- 3 -indolyl) - 
maleinimid 

29 . 1- (3 , 4-Dichlorphenyl) -3- ( 6-mercapto-9-purinyl) -4- (3- 
indolyl) -maleinimid 

30. l-Cyano-3-(9-purinyl) -4- (5-cyano-3- indolyl) -maleinimid 

31 . l- (5-Hydroxypentyl) -3-ethyloxy-4- (3 -indolyl) - 
maleinimid 

32 . l-Isopropyl-3-dimethylamino-4- (5-carboxamido-3- 
indolyl) -maleinimid 

33 . l-Isopropyl-3-butyloxy-4- (1-acety 1-3 -indolyl) - 
maleinimid 

34. l-Ethinyl-3-isopropyloxy-4-(3-indolyl) -maleinimid 

35 . l-Ethyl-3-ethyloxy-4- (1- (2-ureidoethyl) -3 -indolyl) - 
maleinimid 

36. l-Ethyl-3-ethyloxy-4-(l- (2-guanidinoethyl) -3-indolyl) - 
maleinimid 

37 . l-cyclopropyl-3- ( 6-mercapto-9-purinyl) -4- (3-indolyl) - 
maleinimid 
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38 . l-Methyl-3- (6-acetamido-9-purinyl) -4- (l-acetamido-3- 

indolyl) -maleinimid 

39 . l-Butyl-3- (6-methyl-9-purinyl) -4- ( 3 -indolyl) - 

maleinimid 

40 . l-Methyl-3 -N-hydroxy-N-methylamino-4 -( 3-indolyl ) - 
maleinimid 

41 . l-Methyl-3- (1- (2 , 2 -dimethyl) -hydra zinc- 4- ( 3-indolyl) - 
maleinimid 

42 . l-Methyl-3-acetyl-4- (3-indolyl) -maleinimid 

43 . 1 -Methyl -3 -phenylsulf inyl-4- (3-indolyl) -maleinimid 

44 . l-Methyl-3-phenylsulfonyl-4-( 3-indolyl) -maleinimid 

45 . l-Ethyl-3 -methyl oxy-4- (1- (2-bromethyl) -3-indolyl) - 
maleinimid 

46 . l-Methyl-3 -methyl oxy-4- (1- (2-methylaminoethyl) -3- 
indolyl -maleinimid 

47 . l-Methyl-3 -methyloxy-4- (1- (2 -hydroxy ethyl oxymethyl) -3- 
indolyl ) -maleinimid 

4 8 . l-Methyl-3 -ethyl oxy-4- ( 1- ( 2 -methyl sulf inylethyl ) -3 - 
indolyl) -maleinimid 

4 9 . l-Methyl-3 -ethyl oxy-4- ( 1- ( 2-methylsulf onylethyl ) -3 - 
indolyl) -maleinimid 

50. l-Methyl-3-butyl-4- (1- (2-thiocyanatoethyl) -2-methyl-3- 
indolyl) -maleinimid 

5 1 . l-Methyl-3- (N- (2 -pyrrolidonyl ) -4- ( 3 -indolyl ) - 
maleinimid 
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yl-3-aminocarbonylamino-4- (3-indolyl) -maleinimid, 
Fp. 210°C. 

53. l-Methyl-3-amidinothio-4- (3-indolyl) -maleinimid, Fp, 
16B°C. 

54 . l-Methyl-3- (N-methyl-2-diazolylthio) -4- (3-indolyl) - 
maleinimid, Fp, 224 *C. 

55. 3 -Phenyloxy-4-( 3-indolyl) -maleinimid, Fp. 237 'C. 

56 - l-Methyl-3-phenyloxy-4- (1-methyl- 3-indolyl) -maleinimid, 
Fp. 190'C. 



Beispiel 1 

l-Methvl-3-phenvlthio-4- ( 3-indolv H -maleinimid 

a) Zu einer Suspension von 67 mg (2.7 mmol) 97proz. NaH in 10 
ml abs. Dimethyl formamid tropft man bei Raumtemperatur 
0.28 ml (2.7 mmol) Thiophenol. Man ruhrt den Ansatz 3 0 min 
und fugt dann eine Losung von 1 g (2.5 mmol) l-Methyl-3- 
brom-4- (1- (tert . -butyloxycarbonyl) -3-indolyl) -maleinimid 
langsam hinzu. Die Reaktionsmischung wird bei Raumtempera- 
tur geruhrt und dunnschichtchromatogr aphis ch verfolgt. 
Nach 1.5 h wird die Losung i.Vak. eingeengt, der Ruckstand 
in Ethylacetat aufgenommen und die organische Phase mehr- 
mals mit Wasser extrahiert. Nach Trocknen und Einengen der 
organischen Phase wird das Rohprodukt durch Saulenchroma- 
tographie an Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Ethyl- 
acetat/Heptan =1:5). 

Man erhalt 0.7 g l-Methyl-3-phenylthio-4-(l- (tert. -butyl- 
oxycarbonyl) -3-indolyl) -maleinimid vom Fp. 138-141°C. 



b) 



1 g des Produktes la) werden in 15 ml Trifluoressigsaure 
gelost und 30 min bei Raumtemperatur geruhrt. Die Losung 
wird dann i.Vak. eingeengt und der Ruckstand aus 
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Ether/Isohexan kristallisiert. Man erhaTt 0.72 g 1 -Methyl - 
3 -phenyl thio-4- (3-indolyl) -maleinimid void Fp. 225 °C. 

Analog zum Beispiel 1 wurden hergestellt: 

1.1 l-Methyl-3-methoxy-4- (3-indolyl) -maleinimid, Fp. 162- 
164'C. 

1.2 l-Methyl-3-ethoxy-4-(3-indolyl) -maleinimid, Fp. 175°C. 

1.3 l-Methyl-3-phenyloxy-4-( 3-indolyl) -maleinimid, Fp. 202- 
205 # C. 

1 . 4 l-Methyl-3 - ( 4 -pyridinyl ) -thio-4- ( 3 -indolyl ) -maleinimid , 
Fp. 190-192'C. 

1.5 l-Methyl-3- (2-4 , 5-dihydro-thiazolyl) -thio-4- (3-indolyl) - 
maleinimid, Fp. 134-136'C. 

1.6 l-Methyl-3 -dimethylamino-4-( 3-indolyl) -maleinimid, Fp. 
90*C (Zers. ) . 

1.7 l-Methyl-3-(l-piperidinyl) -4- (3-indolyl) -maleinimid, Fp. 



1.8 l-Methyl-3-phenylamino-4-( 3-indolyl) -maleinimid, Fp. 232- 
235 e C. 

1.9 1 -Methyl -3- (4-trif luormethyl-phenylamino) -4- (3 -indolyl) - 
maleinimid, Fp. 219-221 # C. 

1 . 10 l-Methyl-3- ( 1- ( 4 -diphenyl -methyl) -piperazinyl) -4- (3- 
indolyl) -maleinimid, Fp. 228-23 0°C. 

1. 11 l-Methyl-3-(N-phenylacetamido-4- (3-indolyl) -maleinimid, 
Fp. 110°C (Zers. ) . 

1.12 l-Methyl-3- (N-benzylamino) -4- (3-indolyl) -maleinimid, Fp. 
172-174*C. 
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1.13 l-MethyI-3-(N-phenyl-4-(3-phenyl-5-methyl-isoxazoloyl) )- 
amino-4- ( 3-indolyl ) -maleinimid, Fp . >250 a C . 

1 . 14 l-Methyl-3 -methylamino-4- ( 3-indolyl) -maleinimid , Fp . 
255°C. 

1 . 15 l-Methyl-3- (N-ethoxycabonylmethyl) -amino-4- ( 3-indolyl) - 
maleinimid, Fp. 220-225° C. 

1 . 16 l-Methyl-3-bis- (ethoxycarbonyl) -methy 1-4- (3-indolyl) - 
maleinimid, Fp, 47 *C. 

1.17 l-Methyl-3- (4-aza-l-benzimidazolyl) -4- (3-indolyl) - 
maleinimid, Fp. 23 0-235 °C. 

1. IB l-Methyl-3- (6-chlor-9-purinyl) -4- (3-indolyl) -maleinimid, 
Fp. >250"C. 

1. 19 l-Methyl-3- (6-amino-9-purinyl) -4- (3-indolyl) -maleinimid, 
Fp. >250 - C. 

1.20 l-Methyl-3- (7-aza-l-indolyl) -4- (3-indolyl) -maleinimid, Fp. 
150*c (Zers.). 



Beispiel 2 

l-Methvl-3-butvl-4-f3-indolvl^-maleini-mid 

In einen ausgef lammten 100 ml Dreihalskolben gibt man 0.5 g 
(2.64 mmol) cul. Man flammt mehrmals aus und lafit im Stick- 
stoff -Strom abkuhlen. Nachdem man 15 ml abs. Tetrahydrofuran 
hinzugefugt hat, kuhlt man den Ansatz auf -40 *C ab. Man gibt 
5.28 mmol Butyllithium in Hexan langsam mit Hilfe einer Einweg- 
spritze hinzu und ruhrt die Mischung fur 20 min bei -40*C. 
Nachdem man die Cupratlosung auf -66 *c abgekuhlt hat, fugt man 
eine Losung von 0.72 g (1.77 mmol) l-Methyl-3-brom-4-(l- (tert. - 
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butyloxycarbonyl) -3-indolyl) -maleinimid in 10 ml abs. Tetra- 
hydrofuran tropfenweise innerhalb von 3 0 min hinzu. 
Man ruhrt den Ansatz 1.5 h, laflt ihn langsam auf -40 *C erwarmen 
und gibt 0.68 ml Nitrobenzol hinzu (R.K. Olsen et al., 
J.Org.Chem. 47, 4605 (1982)). Der Ansatz wird langsam auf 
Raumtemperatur erwarmt und dann in 125 ml 3 N HC1 gegossen. Man 
extrahiert die wassrige Phase mit Ethylacetat, trocknet die 
vereinigten Phasen und engt i.Vak. zur Trockne ein. Der Riick- 
stand wird in 10 ml Trif luoressigsaure aufgenommen und 2 h bei 
Raumtemperatur belassen. Man engt i.Vak. ein, nimmt den Ruck- 
stand zweimal in Toluol auf und destilliert das Losungsmittel 
jeweils i.Vak.. Das Rohprodukt wird in Ethylacetat aufgenommen, 
die organische Phase mit Wasser gewaschen, getrocknet und der 
Ruckstand nach Einengen i.Vak. saulenchromatographisch an 
Kieselgel (Laufmittel : Dichlormethan) gereinigt. Man erhalt 
0.11 g l-Methyl-3-butyl-4- (3-indolyl) -maleinimid vom Fp. 156- 
158°C. 



Beisoiel 3 

^-Methy3.-3-amino-4-( 3 -indolyj,) -maleinimid 

a) Die Losung von 6 g (15 mmol) l-Methyl-3-brom-4-(l- (tert. - 
butyloxycarbonyl) -3-indolyl) -maleinimid in 150 ml methano- 
lischem Ammoniak und 10 ml Dimethylf ormamid wird 4 h am 
RuckfluB erhitzt. Dann wird die Reaktionsmischung abge- 
kuhlt, der ausgefallene Niederschlag abgesaugt, nacheinan- 
der mit wenig Methanol und Ether gewaschen und i.Vak. 
getrocknet. Man erhalt 3.1 g l-Methyl-3-amino-4- ( ( 1-tert . - 
butyloxycarbonyl) -3-indolyl) -maleinimid vom Fp. 182 *C. 

b) 350 mg (1.02 mmol) der Verbindung 3a) werden 20 min auf 
220 'C erhitzt. Der abgekuhlte Kolbeninhalt wird mit 5 ml 
Methanol geruhrt, der Niederschlag abgesaugt, mit Ether 
gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 200 mg 
l-Methyl-3-amino-4- (3-indolyl) -maleinimid vom Fp. 190*C 
(Zers. ) . 
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Beispiel 4 

l-Methvl-3-acetaTnido-4"f3-indol vl)-maleinimid 

a) Die Losung von 340 mg (1 mmol) der Verbindung 3a) in 5 ml 
Acetanhydrid wird 12 h bei 70 *C erhitzt. Anschliefiend wird 
die Reaktionslosung mit 20 ml Wasser versetzt und die 
waflrige Mischung mit Methylenchlorid extrahiert. Nach 
Trocknen der organischen Phase uber Natriumsulfat und 
Abziehen des Losungsmittels wird der Ruckstand saulenchro- 
matographisch gereinigt (Laufmittel: Ethylacetat/Isohexan 
1:1). Man erhalt 300 mg l-Methyl-3 -acetylamino-4- ( (1- 
tert.-butyloxycarbonyl)-3-indolyl)-maleinimid vom Fp. 155- 
160°C (Zers.). 

b) 250 mg der Verbindung 4a) werden 20 min auf 180° C erhitzt. 
Der abgekiihlte Kolbeninhalt wird mit 10 ml Ether geruhrt, 
der Niederschlag abgesaugt und i.Vak. getrocknet. Man 
erhalt 180 mg l-Methyl-3 -acetyl amino-4- (3-indolyl) - 
maleinimid vom Fp. >250*C 



Beisoiel 5 

l-Methyl-3- (4-trif luorTnethvl-anilinol -4- n-aefttvl-3-indQlyH- 
maleinimid 

Die Losung von 425 mg (1,1 mmol) l-Methyl-3- ( 4-tr if luormethyl- 
anilino) -4- (3-indolyl) -maleinimid in 5 ml Acetanhydrid wird 1.5 
h bei 120 *C erhitzt. Anschliefiend wird die Reaktionslosung zur 
Trockne eingedampft, der Ruckstand in 10 ml Ethylacetat aufge- 
nommen und die organische Losung mit gesatt. Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase 
uber Natriumsulfat und Abziehen des Losungsmittels wird das 
Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: 
Ethylacetat/Isohexan 1:3). Man erhalt 320 mg l-Methyl-3- (4- 
trifluormethyl-anilino) -4-(l-acetyl-3-indolyl) -maleinimid vom 
Fp. 212-215°C. 
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Pharmakoloaisch er Testbericht 

Die in der Patentanmeldung beschriebenen trisubstituierten 
Maleinimide beeinflussen die Proliferation und/oder die 
Funktion humaner Lymphozyten. Ein Vergleich der fur eine halb- 
maximale Hemmung notwendigen Konzentration in den verschiedenen 
Testsystemen zeigt die Selektivitat der gepruften Substanzen 

METHODIK: 

Praparation von periphere n humanen Leukozvten fPBL^ : 

Peripheres Humanblut wird mit Heparin (Liquemin, Roche, 
Switzerland; 2500 IU/100 ml Blut) versetzt und mit dem gleichen 
Volumen PBS ohne Calcium und Magnesium (Boehringer Mannheim, 
Mannheim) verdunnt. Das verdunnte Blut wird 10 Minuten bei 
800 x g und bei Raumtemperatur zentrifugiert, um Blutplattchen 
im Serum abzutrennen. Der Zellniederschlag wird im ursprung- 
lichen Volumen resuspendiert und davon 3 0 ml auf 2 0 ml 
Lymphozyten-Trennmedium (Boehringer Mannheim, Mannheim) in 
50 ml Falcon-Zentrifugenrdhrchen (Typ 2070, Becton Dickinson, 
New Jersey) vorsichtig aufpipettiert . Nach Zentrifugation ( 3 0 
Minuten bei 400 x g, Zimmertemperatur) werden die PBL von der 
Trennschicht abpipettiert und einmal mit komplettiertem RPMI 
1640 gewaschen (RPMI 1640 von Boehringer Mannheim, Mannheim; 
Zusatze: 10 Vol, % inaktiviertes fotales Kalberserum, 2 mmol 
Glutamin, 1 % BME-Vitamine, 10.000 IU-Penicillin und 10 mg 
Streptomycin per 1 1 Medium; alles von Boehringer Mannheim, 
Mannheim). Die PBL werden eingestellt auf 1 x 10 6 -Zellen/ml. 



Gemischte Lvmphozvtenkultur (MUR) 

1 x 10 5 PBL in 100 /ul RPMI 1640-Kulturmedium wird mit der 
gleichen Menge PBL eines anderen Blut spenders in Nunklon-Mikro- 
titerplatten gemischt. Dazu werden die zu testenden Ver- 
bindungen abgestuft zugegeben. Die allogene Reaktion der Zellen 
wird nach sechstagiger Inkubation anhand von eingebautem Radio- 
thymidin (18-stundiger Puis) gemessen. Fur jede gepriifte 
Konzentration wird die prozentuale Hemmung durch den Vergleich 
mit der Losungsmittelkontrolle bestimmt. Aus den konzentra- 
tionsabhangigen Hemmwerten wird sodann die in den Tabellen 
angegebene IC 50 interpoliert. 
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Mitogen induzierte Zellnrolif eration fPWM) 

200 /ul der PBL-Zellsuspension (2 x 10 5 PBL) werden mit 
0,2 /ug/ml PWM (pokeweed mitogen , Boehringer Mannheim, 
Mannheim) in Flachboden-Mikrotiterplatten einpipettiert. Nach 
Zugabe der zu testenden Substanzen wird der Ansatz uber 48 
Stunden inkubiert (37° C, 5 % C0 2 , 95 % relative Luft- 
f euchtigkeit) . 18 Stunden vor Beendigung der Inkubation wird 
Radiothymidin zugesetzt und nach dem Ernten der Zellen die 
eingebaute Radioaktivitat bestimmt. Aus diesen Werten wird, wie 
oben beschrieben, die IC 50 berechnet. 



Mitoqeninduzierte Immunol obulinsvnthese durch Leukozvten flaGi 

2 x 10 5 PBL werden in 200 /ul komplementiertem RPMI 1640-Medium 
mit 0,2 /u/ml PWM in Mikrotiterplatten bei 37° C, 5 % co 2 und 
95 % relative Luftf euchtigkeit uber neun Tage inkubiert. Dann 
wird der Kulturub erst and geerntet und daraus uber ein ELISA- 
Verfahren die Konzentration an humanem IgG bestimmt. 

Tumorwachstum-Inhibitionstest (TGI) 

Eine chemisch- induzierte (Methylcholanthren A) Mause- 
fibrosarcom-Zellinie wird in wbchentlichen Abstanden propa- 
giert. Fur einen In-vitro-Test werden die Zellen zweimal 
gewaschen und in dem o. a. Kulturmedium auf eine Zelldichte von 
5 x 10 4 Zellen/ml eingestellt. 200 /ul dieser Zellsuspension 
werden in die Vertiefungen einer Mikrotiterplatte gegeben und 
mit den zu testenden Verbindungen uber 48 Stunden bei 37° c, 
5 % co 2 und 95 % relativer Luftf euchtigkeit inkubiert. Drei 
Stunden vor Ablauf der Inkubationszeit wird Radiothymidin 
zugegeben und nach dem Ernten die Menge eingebauter Radio- 
aktivitat bestimmt. Die Auswertung des Versuches erfolgte wie 
oben beschrieben. 



Erqebnisse 

In der Tabelle 1 sind die IC 50-Werte fur sieben Beispiele aus 
der Patentanmeldung zusammengef aBt. Allgemein zytotoxisch 
wirkende oder zytolytische Verbindungen hemmen sowohl die 
Allogen-induzierte, die Mitogen- induzierte als auch die 
spontane Proliferation eukaryotischer bei vergleichbaren 
Konzentrationen. Aus Tabelle 1 ist zu entnehmen, daB fur eine 
halbmaximale Hemmung der Proliferation in den meisten Fallen 
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durchaus unterschiedliche Konzentrationen notwendig sind. 
Besonders auffallend ist jedoch, da0 fur eine halbmaximale 
Hemmung der Immunglobulinsynthese Konzentrationen ausreichen, 
die zum Teil mehr als Faktor 100 niedriger liegen als die fur 
eine Hemmung der spontanen Tumorzellenprolif eration 
notwendige. 



- Tabelle 1 



Immunpharmakologische In-vitro-Wirkung von trisubstituierten 
Maleinimiden an humanen Leukozyten und murinen Tumorzellen. 
Angegeben sind IC 50-Werte in /ug/ml. 



Beispiel 


MLR 


PWM 


TGI 


IgG 


1 


> 10 


1.9 


> 10 


4.2 


1.4 


0.58 


0.70 


2,6 


< 0.1 


1. 15 


> 10 


> 10 


> 10 


0.66 


2 


4.5 


6.0 


7.8 


0.45 


\ 3 


8.5 


2.3 


> 10 


< 0.1 


4 


5.1 


4.9 


> 10 


< 0.1 


5 


5.3 


> 10 


7.0 


< 0.1 



MLR: Gemischte Lymphozytenkultur ; PWK: pokeweed-mitogen- 
induzierte Lymphozytenprol if eration; TGI: Tumorwachtums- 
inhibitionstest; IgG: PWM-indU2ierte IgG-Synthese ; n.d. nicht 
gemessen (Methodenbeschreibung siehe Text) 
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Patentansoruche 



1. Verbindungen der Formel I 




R 1 Wasserstoff, Acyl f einen gegebenenf alls acylierten Kohlen- 
hydratrest, einen gesattigten Oder ungesattigten, geradkettigen 
Oder verzweigten, unsubstituierten Oder ein- oder mehrfach 
substituierten Ci-Ciq aliphatischen Rest bedeutet, 



wobei die Substituenten 

Halogen , Cyano, Azido, Alkylsulf inyl, Alkylsulf onyl , Arylsul- 
fonyl, Carboxy, Alkoxycarbonyl , Carboxamido, Amidino, Isothio- 
cyanato, Dimethyl phosphonyl , C3-C7-cycloalkyl, gegebenenf alls 
substituiert, Aryl, gegebenenf alls substituiert, Hetaryl, 
gegebenenf alls substituiert, oder eine Gruppe der Formel 



(a) < b > («) W °(e) (f) 



bedeuten , 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sein konnen und Wasserstoff, 
Halogen, Alkyl, Hydroxy, Alkoxy, Aryloxy, Arylalkyloxy, 
Haloalkyl, Nitro, Amino, Acylamino, Monoalkylamino , Dial- 
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kylamxno, Acyloxy, Carboxy, Carboxamido, cyano, Alkoxycar- 
bonyl, Alkylthio, Alkylsulfinyl, Alkylsulf onyl oder gemeinsam 
Methylendioxy bedeuten. 



R4 



R5 



einen gegebenenfalls durch Hydroxy- oder Alkoxylgruppen- 
substituierten c 3 -c 7 -Cyloalkylrest, einen gegebenenfalls 
substituierten Arylrest, einen gegebenenfalls substi- 
tuierten Hetarylrest, Cyano, Amidino, Aminooarbonylamino, 
einen Rest der Formel -OR 7 oder, 

-NR8r9 bedeutet, oder die gleiche Bedeutung wie Rl be- 
sitzt, 

einen unsubstituierten oder substituierten bicyclischen 
Heteroaromaten oder einen Rest der Formel 



-OR?, -s(0)„r7, 



(a) 



/ 



0R13 



-N 



(g) 



tt>) 



R 16 

/ 

-N-N 

I \ 
Rl5 X R 17 

(h) 



R8 

/ 

-N , 
(C) 



od. Y-c-w 
(f) 



R6 



bedeutet, oder die gleiche Bedeutung wie Rl mit der 
Ausnahme der Bedeutung "Kohlenhydratrest" besitzt, 

Wasserstoff, Alkyl, Aryl, Arylalkyl, Hydroxyalkyl , Halo- 
alkyl, Aminoalkyl, Monoalkylaminoalkyl , Dialkylaminoalkyl 
Acylaminoalkyl, Alkylsulf onylaminoalkyl, Arylsulf onyl- ' 
aminoalkyl, Mercaptoalkyl , Alkylthioalkyl , Carboxyalkyl 



- 34 - 



WO 91/13070 PCT/EP91/00331 
AlkoxycSrbonylalkyl , Aminocarbonyl alkyl , Alkyl thio Oder 
Alkylsulf inyl ? 

R 7 Wasserstoff , einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl— , 
Alkenyl- oder Alkinylrest, einen gegebenenf alls 
substituierten C 3 -C7-Cycloalkylrest, einen gegebenenf alls 
substituierten Arylrest, einen gegebenenf alls 
substituierten Hetarylrest (gegebenenf alls hydriert oder 
teilhydriert) , einen Arylalkylrest , einen 
Hetarylalkylrest, Alkoxycarbonylalkyl , Carboxyalkyl , Acyl, 

Alkyl thioalkyl , Mercaptoalkyl , Hydroxyalkyl oder 
Alkoxyalkyl bedeutet, 

R 8 und R9 gleich oder verschieden sein konnen und Wasserstoff, 
Alkyl, Aryl, Hetaryl, Arylalkyl, Hetarylalkyl oder Acyl, 
Alkyl-oder Arylsulfonyl bedeuten, oder zusammen mit dem 
Stickstoff einen gesattigten oder ungesattigten drei-bis 
siebengliedrigen Ring bilden konnen, der noch weitere 
Heteroatome enthalten kann und gegebenenf alls substituiert 
ist, 

R 10 Alkyl oder Aryl bedeutet, 

Rll und R 12 gleich oder verschieden sein konnen und Wasser- 
stoff, Alkyl, Arylalkyl, Aryl oder Hetaryl bedeuten, oder 
zusammen mit dem Stickstoff einen drei- bis 
siebengliedrigen Ring bilden konnen, der gegebenenfalls 
substituiert ist und weitere Heteroatome enthalten kann, 

R 13 , Rl4 / R 15 f R 16 ^ R 17 g i e ich oder verschieden sein konnen 
und Acyl bedeuten oder die gleiche Bedeutung wie R 11 und 
R 12 besitzen, 
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n = 0, 1 oder 2, 
X « NH oder O, 
Y = NH oder S 
Z = NH, S oder O und 

W = Amino, Alkylamino, Dialkylaraino oder Alkylthio bedeutet, 
mit der Bedingung, daB 

' R 5 nicht eine aromatische monocyclische Gruppe der Fonnel 

(c) ist 

4 

sowie der en pharaakologisch unbedenkliche Salze. 



2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Fonnel I 




worin 

Wasserstoff, Acyl, einen gegebenenf alls acylierten Kohlen- 
hydratrest, einen gesattigten oder ungesattigten, geradkettigen 
oder verzweigten, unsubstituierten oder ein- oder mehrfach 
substituierten Ci-Cio aliphatischen Rest bedeutet, 

wobei die substituenten 

Halogen, Cyano, Azido, Alkylsulf inyl, Alkylsulf onyl, Arylsul- 
fonyl, carboxy, Alkoxycarbonyl , carboxamido, Amidino, isothio- 
cyanato , Dimethylphosphonyl , C 3 -C 7 -Cycloalkyl , gegebenenf alls 
substituiert, Aryl, gegebenenf alls substituiert, Hetaryl, 
gegebenenf alls substituiert, oder eine Gruppe der Formel 
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-OR?, -S(0) n R*7, 



(a) 



(b) 



/R 8 
-N 

(c) 



-X-S0 2 -R 10 



/R 11 
-C-N 
h \r" 
(e) 



z 

od. -Y-C-W 



(f) 



bedeuten, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sein konnen und Wasserstoff , 
Halogen, Alkyl, Hydroxy, Alkoxy, Aryloxy, Arylalkyloxy, 
Haloalkyl, Nitro, Amino, Acylamino, Monoalkyl amino , Dial- 
kylamino, Acyloxy, Carboxy, Carboxamido , Cyano, Alkoxycar- 
bonyl, Alkylthio, Alkylsulf inyl , Alkylsulfonyl oder 
gemeinsam Methyl endioxy bedeuten, 

R 4 einen gegebenenfalls durch Hydroxy- oder Alkoxy lgrupp en 
substituierten C 3 -C 7 -Cyloalkylrest, einen gegebenenfalls 
substituierten Arylrest, einen gegebenenfalls substi- 
tuierten Hetarylrest, Cyano, Amidino, Aminocarbonylamino , 
einen Rest der Formel -OR 7 oder, 

-NR 8 R 9 bedeutet, oder die gleiche Bedeutung wie Ri be- 
sitzt, 

R 5 einen unsubstituierten oder substituierten bicyclischen 
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R8 

-OR?, -S(0) n R7 f -/ t 

(a) (to) ( C ) 



or!3 Rl6 z 

■« , -N-N od. Y-C-W 

R 14 Ris\l7 

<9> W (f) 



bedeutet, Oder die gleiche Bedeutung wie R 1 mit der 
Ausnahme der Bedeutung "Kohlenhydratrest" besitzt, 

R 6 Wasserstoff, Alkyl, Aryl, Arylalkyl, Hydroxyalkyl , Halo- 

alkyl, Aminoalkyl, Monoalkylaminoalkyl , Dialkylaminoalkyl , 
Acylaminoalkyl , Alky lsulfonyl aminoalkyl, Arylsulf onyl- 
aminoalkyl, Mercaptoalkyl , Alkylthioalkyl , Carboxyalkyl , 
Alkoxycarbonylalkyl , Amino carbony la Iky 1, Alkylthio oder 
Alkylsulf inyl ; 

R 7 Wasserstoff , einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl— , 
Alkenyl- oder Alkinylrest, einen gegebenenfalls 
substituierten c 3 -C7-Cycloalkylrest , einen gegebenenfalls 
substituierten Arylrest, einen gegebenenfalls 
substituierten Hetarylrest (gegebenenfalls hydriert oder 
teilhydriert) , einen Ary 1 alky lr est, einen 
Hetarylalkylrest, Alkoxycarbonylalkyl , Carboxyalkyl , Acyl, 
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AlkyltMoalkyl , Mercaptoalkyl , Hydroxyalkyl oder 
Alkoxyalkyl bedeutet, 

R 8 und R 9 gleich oder verschieden sein konnen und Wasserstoff , 
Alkyl, Aryl, Hetaryl, Arylalkyl, Hetarylalkyl oder Acyl, 
Alkyl-oder Arylsulfonyl bedeuten, oder zusammen mit dem 
stickstof f einen gesattigten oder ungesattigten drei-bis 
siebengliedrigen Ring bilden konnen, der noch weitere 
Heteroatome enthalten kann und gegebenenf alls substituiert 
ist, 

R 10 Alkyl oder Aryl bedeutet, 

R 11 und R 12 gleich oder verschieden sein konnen und Wasser- 

stoff , A13cyl r Arylalkyl, Aryl oder Hetaryl bedeuten, oder 
zusammen mit dem Stickstoff einen drei- bis 
siebengliedrigen Ring bilden konnen, der gegebenenf alls 
substituiert ist und weitere Heteroatome enthalten kann, 

R 13 , R 14 , Rl 5 , Rl 6 und R 17 gleich oder verschieden sein konnen 
und Acyl bedeuten oder die gleiche Bedeutung wie R 11 und 
R 12 besitzen, 

n = 0, 1 oder 2, 

X = NH oder 0, 

Y « NH oder S 

Z = NH, S oder O und 

W = Amino, Alkylamino, Dialkylamino oder Alkyl thio bedeutet, 
mit der Bedingung, daB 

R 5 nicht eine aromatische monocyclische Gruppe der Formel 



(c) ist, 
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sowie deren pharmakologisch unbedenkliche Sze, 
dadurch gekennzeichnet , da£ man in an sich bekannter Weise 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II, 




(ID 



R2 



in der R 1 , r2 f R 3 # R 5 und R 6 ^ie oben genannten Bedeutungen 
besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III oder 
Ilia, 



R 4 -NH 2 (III) Oder R 4 -NH 3 + A- (Ilia) 



in der R 4 die oben genannten Bedeutungen besitzt und "A"" ein 
Saureanion wie Chlorid, Bromid, Carbonat, Sulfat oder Acetat 
bedeutet, umsetzt, oder 



* 



* 
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in der R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und R 6 die oben genannten Bedeutungen 
besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel V, 

X-R 5 (V) 



in der R 5 die oben angegebene Bedeutung besitzt und X Wasser- 
stoff , ein Alkalimetall oder Kupfer bedeutet, umsetzt, 

und anschlieBend gegebenenf alls erhaltene Verbindungen der 
Formel I in andere Verbindungen der Formel I uberfuhrt und ge- 
wunschtenfalls die erhaltenen Verbindungen in pharmakologisch 
unbedenkliche Salze uberfuhrt. 



3. Arzneimittel , enthaltend eine Verbindung gemaB Anspruch 1 
neben ublichen Trager- und Hilfsstof fen. 



4. 



Verwendung von Verbindungen gemaB Anspruch 1 zur Her- 
stellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Immuner- 
kranJcungen Oder allergischen Erkrankungen. 
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